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 97/1/02: رشیپذ ،97/2/11اصلاح:  ،97/00/11 :دریافت
 خلاصه
اخیرا با استفاده از داربست های نانو چشم انداز جدیدی در استفاده  .یکی از گزینه های جدید درمان زخم های پوستی هستند هماتوپوئتیکسلولهای بنیادی  :هدف و سابقه
 بنیادی در عملکرد درمانی سلول های )LCP(ژلاتین  -بررسی تاثیر داربست نانو فیبر پلی کاپرولاکتون به منظوربهتر از سلول های بنیادی ایجاد شده است، این مطالعه 
 .نجام شدا هماتوپوئتیک
به سه گروه پنج تائی شامل گروه کنترل، گروه تحت تزریق سلولهای بنیادی در محل زخم (گروه سلول) و  c/BLABموش نژاد  50 در این مطالعه تجربی :هاروش و مواد
 هماتوکسیلین و ائوزین آمیزی رنگ عد ازب ژلاتین توسط روش الکتروریسی تهیه شد، LCP-نانو داربست  .تقسیم شدند LCPگروه دریافت کننده سلول+نانو داربست 
 بررسی شد.  SSPSو J egamIو نرم افزارهای توسط میکروسکوپ فلورسنت  پارامترهای ترمیم اپیدرم و تشکیل فولیکول مو در محل زخم
 92/1±1/7 و 10/5±1/1 بیشترین و کمترین ضخامت اپیدرم به ترتیب در گروه سلول+داربست و گروه کنترل مشاهده شد که به ترتیب برابر با بعد از پیوند 22در روز  یافته ها:
رابر با به ترتیب ب . همچنین بیشترین و کم ترین تعداد فولیکول مو در گروه سلول+داربست و گروه کنترل مشاهده شد که)<p1/51میکرومتر بود که تفاوت معنی دار بود (
 ).<p1/01(بود که تفاوت بین دو گروه معنی دار بود  4/2±1/1و 5/2±1/2
 در محل زخم ها می شود. هماتوپوئتیکژلاتین باعث  افزایش قابل توجه کارائی درمانی سلول های  LCP–نانو داربست  :یریگ جهینت
 ترمیم زخم.سلول های بنیادی خونساز،  نانو فیبر،  :ی کلیدیهاواژه
 
 مقدمه 
یکی از مهمترین محدودیت های استفاده درمانی از سلول های بنیادی عدم 
محدودیت از کنترل تمایز این سلول ها به سمت بافت های خاص است که این 
د. در شوتفاوت فیزیکی محیط خارج بدن نسبت به محیط داخلی بدن حاصل می
بعدی طبیعی بافت شبکه ای از فیبرها با منافذ نانومتری  1بافت های بدن محیط 
 کنند و از طرفی دسترسی سلولکند که تماس بین سلول ها را برقرار میایجاد می
کند، جهت برطرف کردن غذایی تسهیل میها و مواد  ها را به اکسیژن، هورمون
این مشکل در سال های اخیر در مهندسی بافت استفاده از داربست های مصنوعی 
رفته نظر قرار گمد  ی بدنبافت ها داخل برای شبیه سازی محیط طبیعی سه بعدی
 ی ها با یک ساختار ماتریکس طبیع). مبنای مهندسی بافت ترکیب سلول0و2است (
                                                           
 می باشد.  علوم پزشکی ایراندانشگاه دانشجوی دکتری رشته آناتومی  فریبا ظفریمه نا پایان مقاله حاصل این 
 مسئول مقاله: دکتر شهرام تیموریان *
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بافت  لداخ برای ایجاد یک ساختار سه بعدی زنده شبیه محیط طبیعی مصنوعییا 
). در مهندسی بافت برای دستیابی به ساختار مناسب و 1و4مورد نظر است (
عملکردی چهار پارامتر اصلی مد نظر است که عبارتند از داربست سه بعدی، 
 است هفاکتورهای رشد سلولی، ماتریکس خارج سلولی و نوع سلول مورد استفاد
بعدی نقش ساماندهی رشد و تمایز و ) در بین این فاکتورها داربست سه 5و9(
محافظت از سلول ها را به عهده دارد که جنس و ساختار داربست نقش مهمی در 
 artxEاین امر ایفا میکند. داربست ها با تقلید از شبکه ماتریکس خارج سلولی (
سب برای عملکردهای مختلف منا و شبیه سازی آن محیطی )xitaM ralulleC
). داربست 9سلولی از جمله چسبندگی، مهاجرت، تزاید و تمایز را فراهم می کنند (
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زیست  هایپلی استر )enotcaLorpaCyloP(کاپرولاکتون های نانو فیبر پلی 
رای ب که به دلیل میزان سمیت کمتر هستندتخریب و زیست سازگار دوگانه دوستی 
). در چندین مطالعه 2-00د توجه است (ردر مهندسی بافت موآنها استفاده  سلول ها
گزارش شده است که کشت سلول های بنیادی بر روی داربست سه بعدی مصنوعی 
باعث تمایز و طول عمر بهتر این سلول ها با توجه به ساختار و جنس داربست 
ک ی). گزارشات اخیر نشان میدهد که سلول های بنیادی هماتوپوئت20و10شود (می
در برخی بافت های افراد بالغ از جمله مغز استخوان، طحال و خون وجود دارند 
میم های اپیتلیال در حین تر). از طرفی این سلول ها قابلیت تمایز به سلول40و50(
زخم را دارند و با افزایش قابل توجه در تولید ماتریکس کلاژنی در محل زخم سبب 
و  خمزسبب زودتر بسته شدن و در نتیجه  انیالقاء روند رگزائی و بهبود خون رس
 ). 90و90د شد (نبهبود روند درمان خواه
یک زیر گروه جدید از سلول های بنیادی  39DCهای بنیادی  سلول
هماتوپوئتیک است که از خون و مغز استخوان افراد بالغ قابل جداسازی است و اخیرا 
ت های پوستی گزارش شده اس های عصبی و سلول قابلیت های تبدیل آن به سلول
از خون افراد بالغ و از  39DCهای  ). با توجه به امکان تخلیص سلول20و70(
طرفی نقش نانو داربست ها در بهبود عملکرد درمانی سلول های بنیادی لزوم انجام 
ا ه یک مطالعه برای بررسی تاثیر نانو داربست ها در عملکرد درمانی این سلول
-LCPبررسی تاثیر داربست مصنوعی به منظورمطالعه  ینااحساس میشود. لذا 
بر روی زخم های پوستی  39DCدر عملکرد درمانی سلول های بنیادی  ژلاتین
 . انجام شدموش 
 
 
 مواد و روش ها
پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی این مطالعه تجربی 
انجام شد. سلول های بنیادی  771.CBR.USMB.RIبا کد اخلاق قزوین 
از مغز قرمز استخوان موش جداسازی شده و توسط  محققینقبلا توسط  39DC
). جهت کشت سلول ها از 12تائید شده بودند ( RETROS SCAFدستگاه 
 91استفاده، سلول ها پس از کشت در  انکوباتور با   naps metSمحیط کشت
 نگهداری شدند. %5 2OCدرجه سانتیگراد و 
نانو داربست پلی کاپرولاکتون به : )LCP(نانو داربست فیبر پلی کاپرولاکتون 
کیلو ولت تهیه شد. بعد از  52 و ولتاژ 1/5 h/lm روش الکتروریسی با سرعت
های فعال دارای  و رشد سلول ها گروه ساخت داربست جهت افزایش چسبندگی
 توسط دستگاه پلاسما جنراتور tnemtaertamsalPاکسیژن به روش 
در  روی سطح پلیمرها القاء شد. )ynamreG 0323 rotareneG amsalP(
 MES( مرحله آخر قطر الیاف داربست ساخته شده توسط میکروسکوپ الکترونی
بررسی شد و داربست های تهیه شده جهت استریل  )napaJ ,ihcatiH 614-S
 ). 0(شکل ندقرار گرفت VUدقیقه تحت تابش نور  54سازی به مدت 
 11-52موش سوری بالغ با وزن حدود  50در این مطالعه از : حیوان آزمایشیتهیه 
گروه موش های بدون  Iشامل: گروه  استفاده شد.تائی  5گروه  1حیوانات به  درگرم 
 CSHموش های تحت تزریق سلول های  II، گروه )lortnoC( دریافت سلول
موش های تحت پیوند  IIIسلول)، گروه  2×106در محل زخم (
. بعد از بیهوش کردن حیوانات می باشد )dloffacS +lleC(سلول+داربست
موهای ناحیه پشت حیوان تراشیده شد و بعد از شستشو با بتادین به وسیله پانچ 
پوستی دایره ای به قطر شش میلیمتر و عمق دو میلیمتر از پوست با ضخامت کامل 
جدا شد و بعد از انجام پیوند محل زخم پانسمان شد سپس موش ها از لایه زیرین 
به مرکز تکثیر و نگهداری حیوانات آزمایشگاه منتقل و در شرایط استاندارد و یکسان 
 نگهداری شدند.
به منظور :  )CHI(و ایمونو هیستوشیمی E&Hرنگ آمیزی هماتوکسیلین 
اندازه گیری میزان ضخامت اپیدرم، مشاهده و ارزیابی سلول های بافت همبند برای 
با استفاده از  E&Hتعداد فولیکول های مو و تعداد عروق خونی از رنگ آمیزی
آلمان) طبق پروتکل استاندارد انجام  kcreMهماتوکسیلین و ائوزین (شرکت 
پیوند شده در محل آسیب   39DC. به منظور بررسی حضور سلول های)02(شد
پروتوکل استاندارد شرکت سیگما انجام شد. بعد از تست ایمونوهیستوشیمی طبق 
-2HB supmylOآماده سازی بافت ها مستقیما توسط میکروسکوپ فلورسنت 
 gnigamI tfoS tropeR oiB AISYLO ) و نرم افزار )3T-LFR
نشاندار شده در بافت محل ترمیم  39DCمشاهده و حضور سلول های  metsyS
تجزیه و تحلیل شدند و  tseT-Tزمون آماری آداده با استفاده از  اثبات شد.




تصاویر میکروسکوپ : در محل زخم 39DCمیزان بقاء سلول های بنیادی 
در روزهای  39DCفلورسنت حاصل از بررسی و ردیابی سلول های بنیادی خونساز
هفت، چهارده و بیست و هشتم روز بعد از پیوند سلول ها بروی زخم حاکی از حضور 
در محل زخم  39DCسلول های بنیادی  %15و زنده بودن جمعیت متعادل بالغ بر 
 بعد از پیوند در محل زخم مشاهده شدند.  22بود و این سلول ها تا روز 
بعد از پیوند ضخامت اپیدرم در گروه کنترل ،  40در روز : بررسی ضخامت اپیدرم
گروه دریافت کننده سلول و گروه دریافت کننده سلول+ داربست به ترتیب برابر با 
میکرومتر بود و تفاوت گروه کنترل و سلول +  40/2±1/1و 10/2±1/9،  2/1±1/2
میزان ضخامت علیرغم افزایش یافتن  22. در روز )<p1/51( داربست معنی دار بود
اپیدرم در تمام گروه ها اما همچنان در گروه های درمان شده با سلول و 
سلول+داربست اپیدرم بیشترین میزان اپیدرم مشاهده شد که به ترتیب برابر با 
. در بین تمامی گروه ها بیشترین ضخامت بود میکرومتر 92/11±1/7و  92/91±1/5










ساخته شده به روش  nitaleG-LCPتصویر نانو داربست . 0شکل
 الکتروریسی، تصویر برداری توسط میکروسکوپ الکترونی اسکنینگ 
 کیلو ولت. 50) در ولتاژ MESEF 614-S(مدل 
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در  E&H. بررسی میزان ترمیم اپیدرم و طبقه شاخی توسط رنگ امیزی 2شکل 
گروه های مورد مطالعه. تشکیل اپیدرم مناسب و کامل در گروه سلول+ داربست در 










 بعد  40بررسی ضخامت اپیدرم در گروه های مورد مطالعه در روز  .0نمودار










  22بررسی ضخامت اپیدرم در گروه های مورد مطالعه در روز  .2 نمودار
 ایجاد زخمبعد از 
 
در بررسی لام های رنگ آمیزی شده به روش : مو های بررسی تعداد فولیکول
کروم ماسون در تمامی نمونه ها فولیکول های مو از هفته دوم قابل مشاهده تری
فولیکول های مو در گروه های کنترل، سلول و گروه سلول+ تعداد  40 در روز .بود
تعداد  22بود. در روز  4/2±1/1و  1/9±1/4، 1±1/9داربست به ترتیب برابر با 
فولیکول های مو در گروه های کنترل، سلول و گروه سلول+داربست به ترتیب برابر 
 همربوط ب وبیشترین تعداد فولیکل مکه بود  5/2±1/2و  4/51±1/9، 4/2±1/1با 
 ).0(جدول  بود 22در روز  گروه سلول+ داربست
تعداد فولیکول مو در گروه های مورد مطالعه در روز چهاردهم و بیست و  .0جدول
 هشتم بعد از پیوند سلول
 زمان (روز) eulav-P
























 یریگ جهینت و بحث
در حضور نانو  39DCارائی ترمیمی سلول های بنیادی ک این تحقیق در
ای مورد ه در بین سه گروه موش افزایش یافت.داربست پلی کاپرولاکتین ژلاتین 
نیادی نها سلول های بآبیشترین ضخامت اپیدرم مربوط به گروهی بود که در  ،مطالعه
بر روی داربست پلی کاپرولاکتون به عنوان پانسمان پایه رشد یافتند.  39DC
و همکاران گزارش کردند بقاء سلول های بنیادی بر روی داربست  ihgorohG
نس ناشی از ضخامت و ج تواندپلی کاپرولاکتون افزایش می یابد و علت این امر می
-مناسب نانو فیبرهای پلی کاپرولاکتون باشد به نظر میرسد نانو فیبرهای پلی
کاپرولاکتون سازنده این داربست با ایجاد ساختار سه بعدی مناسب و مشابه محیط 
سه بعدی بافت های داخل بدن علاوه بر افزایش نسبت سطح به حجم با دارا بودن 
ادل منجر به چسبندگی و رشد مناسب سلول ها بر روی خصوصیات هیدورفیلی متع
 ). 22این داربست میشوند (
در بررسی پارامترهای کلیدی ترمیمی زخم شامل ضخامت اپیدرم و تعداد 
فولیکول مو ما افزایش معنی داری در گروه درمان شده با سلول و داربست نسبت 
 کنترل ) و گروهدر یافت کردند (گروه سلول 39DCبه گروهی که فقط سلول 
و  ihgorohGیافته های مطالعه مشاهده کردیم که این یافته ها همگی با 
و همکارانش موفق  arierreF دیگرهمکاران در یک راستا می باشد.در مطالعه ای 
به رشد و تکثیر سلول های بنیادی خونساز همراه با حمایت سلول های استرومایی 
سه بعدی پلی کاپرولاکتون شدند مطالعه این تیم نشان داد که  داربستوی ر بر
بسیار کارآمدتر در محل زخم  lcpمیزان تکثیر سلول ها و اتصال آنها به نانو داربست 
 ).12( داربست های دیگر استاز 
و همکارانش در مطالعه ای دیگر نشان دادند که استفاده از داربست  gnaW
باعث افزایش چشمگیری در بسته شدن  CSMیادی های بنسلولی به همراه سلول
شود که این یافته ها با یافته های سطح زخم و شکل گیری لایه های زخم می
). یکی از الزامات بازسازی موفق بافت ها و 42مطالعه حاضر در یک راستا بود (
عملکرد بهتر سلول های ترمیمی بر روی محیط های مصنوعی مانند داربست ها 
ت ها اسها به جنس این داربست ها و عدم سمیت برای سلول یت سلولعدم حساس
طبق مطالعات انجام شده پلی کاپرولاکتون ژلاتین داربست های زیست تخریب و 
زیست سازگاری هستند که تاکنون اثرات سمی برای سلول در آنها گزارش نشده 
ازند سهم میاست و بدین ترتیب محیطی ایده آل برای رشد سلول های بنیادی فرا
). نانو داربست استفاده شده در این مطالعه به روش الکتروریسی دور بالا 92و52(
تهیه شده بود بررسی های اولیه ما در این مطالعه نشانگر زنده ماندن جمعیت مناسب 
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بعد از پیوند بر روی داربست پلی کاپرولاکتون در محل زخم بود،  22سلول ها تا روز 
گزارش شده نانو داربست های ساخته شده با این روش دارای در مطالعات دیگر 
منافذ بسیار ریزی هستند که سلول ها قادر به نفوذ در داخل این منافذ نیستند و از 
طرفی این نانو فیبرها باعث افزایش نسبت سطح به حجم و رسیدن بهتر فاکتورهای 
طرف ساختن چالش ). یکی از عوامل موثر در بر92-72رشد به سلول ها میشوند (
های کشت خارج بافت سلول ها، بهینه کردن ساختار و جنس داربست ها جهت 
تکثیر و تمایز سلول های بنیادی در هر بافت است در همین راستا استفاده از داربست 
های دارای جنس و ساختار مناسب و فاقد اثرات سمی برای سلول ها از اهمیت ویژه 
رچه داربست ساخته شده تشابه بیشتری به مشابه ای برخوردار است، در واقع ه
. ها دست یافتنی تر است ماتریکس خارج سلولی داشته باشد، رشد بهتر سلول
در مطالعه ای مدعی شد از بین انواع داربست های سلولی مصنوعی  otomihsoY
اروئی بی ورده دآتوان به عنوان یک فرداربست های نانوفیبر پلی کاپرولاکتون را می
رر برای سلول ها در نظر گرفت و غیر سمی بودن، زیست سازگار بودن و قطر ض
ت های بدن با این داربس فیبرهای مناسب را سه دلیل اصلی سازگاری بالای سلول
). طبق یافته های این مطالعه استفاده از نانو داربست پلی کاپرولاکتون 11دانست (
 نیادی باعث افزایش کارائیبه عنوان یک پایه سه بعدی جهت کشت سلولهای ب
این داربست هیچگونه تاثیر سوئی در  .شودترمیمی این سلول ها در محل زخم می
در محل زخم ندارد این یافته ها نوید بخش امکان  39DCبقاء سلول های بنیادی 
درمان کامل زخم ها و حتی رویش کامل موها در محل ترمیم زخم با استفاده 
 پلی کاپرولاکتین و سلول های بنیادی در آینده نزدیک است.همزمان از نانو داربست 
 
 
 تقدیر و تشکر 
ه دلیل بمعاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی ایران بدینوسیله از 
و از خانم زیبا ملکشاهی به خاطر همکاری در مطالعه روی حمایت از این تحقیق 
 .گردد، تشکر و قدردانی میموش ها
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Hematopoietic stem cells are one of the new therapeutic options for treating skin 
ulcers. Recently, a new perspective has been developed to better utilize stem cells using nanofiber scaffolds. The present 
study was conducted to investigate the effect of polycaprolactone/gelatin (PCL/GT) nanofiber scaffold on the therapeutic 
function of hematopoietic stem cells. 
METHODS: In this experimental study, 15 male BALB / c mice were divided into three groups of five, including the 
control group, the group receiving stem cells in the wound site (cell group) and the group receiving cell + PCL nanofiber 
scaffold. PCL/GT nanofiber scaffold was prepared by electrotherapy. After hematoxylin and eosin staining, the 
parameters of epidermal repair and hair follicle formation in the wound site were evaluated by fluorescence microscope 
and Image J and SPSS programs.  
FINDINGS: On day 28 after transplantation, the highest and lowest epidermal thicknesses were observed in the cell + 
scaffold group and control group, which were 10.5±0.3 and 27.3±0.9 μm, respectively, which was significant (p<0.05). 
Moreover, the highest and lowest number of hair follicles were observed in the cell + scaffold group and control group, 
respectively; 5.2±0.2 and 4.2±0.3. The difference between the two groups was significant (p<0.01)   
CONCLUSION: Polycaprolactone / gelatin (PCL/GT) nanofiber scaffold significantly increases the therapeutic function 
of hematopoietic stem cells in the wound site. 
KEY WORDS: Hematopoietic Stem Cells, Nanofiber, Wound Healing. 
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